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Gyermekkori akut limfoid leukémiában a citogenetikai vizsgálat eredménye független prognosztikai té-
nyező, különböző rizikócsoportokba történő besorolási szempont; a terápiás szerekkel szembeni érzé-
kenységet vagy rezisztenciát is befolyásolhatja. Jelen tanulmányunkban 30 újonnan diagnosztizált vagy 
recidivált leukémiás gyermek G-sávos kariotípusát valamint a TEL/AML1 és az ABL/BCR fúziós gén, 
a p16 (9p21) tumorszuppresszor gén és az MLL gén interfázis-fl uoreszcens in situ hibridizáció (I-FISH) 
vizsgálatát értékeljük. G-sávos kariotípus-analízissel az esetek felében találtunk klonális kromoszóma-
elváltozást. Az előbbi módszert I-FISH technikával kiegészítve, a betegek 70%-ában azonosított unk 
kórjóslati szempontból jelentős számbeli vagy szerkezeti ALL-specifi kus eltérést. Hét betegnél (19%) 
a hagyományos citogenetikai vizsgálat tárt fel olyan komplex szerkezeti eltérést, mely a célzott  I-FISH 
vizsgálatt al nem volt kimutatható. Az AML1 gén emelkedett  kópiaszáma (30%) összhangban volt a 
G-sávval azonosított  hiperdiploid kariotípusok 21-es kromoszómát érintő számbeli eltéréseivel. Egy be-
tegnél az AML1 gén 5–6 kópiáját azonosított uk, egy másiknál a der(21)-esen volt látható az AML1 
gén amplifi kációja, miközben a homológ kromoszóma AML1 génje a TEL/AML1 fúzióban vett  részt. 
A gyermekkori B-sejtes ALL jó prognosztikai értékű rejtett  transzlokációját, a t(12;21)(p13;q22)-et négy 
betegnél azonosított uk, egynél a TEL gén deléciójával társult. Egy másik betegnél a TEL deléciója volt az 
egyedüli anomália. A 9p21 tumorszuppresszor régió mikrodelécióját 8 betegnél (23%) identifi káltuk, a 
G-sávos kariotípusban csak két betegnél volt detektálható a deléció. Egy betegnél a 9p21-deléció mellett  
Philadelphia kromoszómát és a 17-es kromoszóma monoszómiáját azonosított uk. Az I-FISH és a hagyo-
mányos citogenetikai módszer együtt es alkalmazása lehetőséget nyújt a citogenetikai kép részletesebb 
azonosítására, a gyermekkori leukémiák prognózisának pontosabb megítélésére és így az egyénre szabott  
és hatásosabb terápia kiválasztására. Magyar Onkológia 52: 283–291, 2008
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Primary genetic abnormalities of leukemia cells have important prognostic signifi cance in childhood 
acute leukemia. In the last two years 30 newly diagnosed or recurrent childhood ALL bone marrow sam-
ples were analyzed for chromosomal abnormalities with conventional G-banding and interphase-fl uo-
rescence in situ hybridization (I-FISH) using probes to detect BCR/ABL fusions, cryptic TEL/AML1 
and MLL rearrangements and p16(9p21) tumor suppressor gene deletions. G-banded karyotype analysis 
found clonal chromosomal aberrations in 50% of cases. With the use of complementary I-FISH tech-
niques, ALL-specifi c structural and numerical changes could be identifi ed in 70% of the patients. Nine 
cases (30%) had subtle chromosomal aberrations with prognostic importance that had not been detected 
in G-banded analysis. Conventional G-banding yielded additional information (rare and complex struc-
tural aberrations) in 19% of patients. The most common aberration (30%) was AML1 copy number 
increase present in G-banded hyperdiploid karyotype as a chromosome 21 tetrasomy in the majority of 
cases; one case displayed 5–6 copies and in another case amplifi cation of AML1 gene on der(21) was 
combined with TEL/AML1 fusion of the homologue AML1 gene and deletion of the remaining TEL 
allele. High hiperdiploidy was detected in 6 cases, in one patient with normal G-banding karyotype. 
TEL/AML1 fusion signals were identifi ed in four patients. Deletion of p16 locus was found in eight cases 
(23%), of which only two had cytogenetically visible rearrangements. G-banding in combination with 
I-FISH has produced major improvements in the sensitivity and accuracy of cytogenetic analysis of ALL 
patients and this method helps to achieve a more precise identifi cation of diﬀ erent risk categories in order 
to choose the optimal treatment. Haltrich I, Csóka M, Kovács G, Fekete G. Cytogenetic and FISH 
fi ndings are complementary in childhood ALL. Hungarian Oncology 52: 283–291, 2008
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HALTRICH ÉS MTSA I
BEVEZETÉS
A pontos kockázatbecslés egyre nagyobb szerephez 
jut a gyermek- és serdülőkori akut limfoid leukémia 
(ALL) kezelésében, a rizikótényezőkön alapuló terápiás 
protokollok 5 éves eseménymentes túlélésre vonatkoz-
tatott  átlagos sikeressége a 80%-ot is meghaladta (32, 
40). A különböző rizikócsoportokba (alacsony – LR, kö-
zepes – MR, magas – HR) történő besorolás a klinikai 
adatok (immunfenotípus, életkor, nem, kezdeti fehér-
vérsejtszám), a prednisolon-válasz, valamint a leuké-
miás sejtek genetikai elváltozásai alapján történik (41). 
Ez utóbbi kivételes jelentőségű, mivel a citogenetikai 
eltérés független prognosztikai tényező és a különböző 
terápiás szerekkel szembeni érzékenységet vagy rezisz-
tenciát is befolyásolhatja (31).
Az ALL-specifi kus genetikai aberrációk több mint 
fele standard citogenetikai vizsgálatt al kimutatható. 
A rejtett  rendellenességek feltárásában a fl uoreszcens 
in situ hibridizáció (FISH) (30) alapú molekuláris cito-
genetikai technikák bevezetése jelentett  átt örést, mely 
lehetővé tett e az alacsony sávszámú kromoszómák 
vagy az osztódásra nem bírható leukémiás sejtek rend-
ellenességeinek célzott  feltárását. 
A Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyógyászati 
Klinika Citogenetikai Laboratóriumában, ALL irány-
diagnózis esetén a WHO ajánlása alapján a gyermekek 
csontvelővizsgálatát – a hagyományos citogenetika 
mellett  – FISH technikával is elvégezzük. Jelen tanul-
mányunkban 30 újonnan diagnosztizált vagy recidivált 
leukémiás gyermek G-sávos kariotípusát, valamint a 
TEL/AML1 és az ABL/BCR fúziós gén, a p16 (9p21) tu-
morszuppresszor gén és az MLL gén interfázis-fl uoresz-




A 27 új és három recidivált ALL-es beteget a Semmel-
weis Egyetem II. sz. Gyermekgyógyászati Klinikáján 
diagnosztizáltuk a klinikai, morfológiai, immunológiai 
és citogenetikai adatok alapján 2005 és 2006 között . A 
betegek a következő FAB (4) besorolást kapták: ALL-L1 
(23 beteg), ALL-L2 (3 beteg), ALL-L1,2 (3 beteg), ALL-L3 
(1 beteg) és ALL-recidíva (3 beteg). A 14 lány és 16 fi ú 
ALL-es beteg életkora 2-től 16 éves korig terjedt, 7,4 év 
átlagéletkorral. Hat beteg T-sejtes, 24 B-sejtes (22 pre-
B-ALL és két érett  B-ALL) immunfenotípusú volt. A 
betegek legfontosabb klinikai adatait az 1. táblázatban 
foglaltuk össze. 
Hagyományos citogenetika
A diagnózis idején 24 órás stimulálatlan tenyésztést 
végeztünk a csontvelői sejtekből standard technikával 
(8). GTG sávozás (Giemsa-sáv tripszinemésztéssel és 
Giemsa-festéssel) után az értékelést Cohu CCD kame-
rával (Herrsching, Németország) felszerelt mikrosz-
kóppal (Axioskop 2 Mot Plus, Carl Zeiss MicroImaging 
GmbH, Németország) végeztük. A metafázis képeket 
PSI Cytovision 3.6 (Scientifi c Systems, UK) szoft verrel 
dolgoztuk fel. A kariotípust a nemzetközileg elfogadott  
ISCN 2005-ös nomenklatúra (25) alapján írtuk le 20–25 
metafázis alapján.
FISH vizsgálatok
A FISH vizsgálatokat csontvelői sejtszuszpenzióból a 
diagnóziskor végeztük el. Az LSI TEL/AML1 ES, DC 
(extra szignálú dupla color), az LSI BCR/ABL DC, DF 
(dupla color és fúzió) transzlokációs próbákat, az LSI 
p16 (9p21) SpectrumOrange/CEP9 SpectrumGreen de-
léciós próbát valamint az LSI MLL DC, BAR „hasadt 
gén” próbát a Vysis cégtől (Abbot GmbH and Company, 
KG, Németország) szereztük be. A TEL/AML1 és a BCR/
ABL fúziós próbák alkalmasak a 12p13, a 21q22-es, illet-
ve a 22q11 és 9q34 régiók kópiaszámának azonosítására, 
valamint következtetni lehet az érintett  kromoszómák 
aneuploidiájára is. Az LSI p16 (9p21)/CEP9-es próba 9p-
deléciót és a 9-es kromoszóma számbeli eltéréseit iden-
tifi kálja. Az LSI MLL szonda a „mixed lineage leuké-
mia” gén hasadását azonosítja. Egyes betegeknél kiegé-
szítő FISH vizsgálatokat végeztünk Iso 17q (MPO/p53), 
X kromoszóma Alpha satellite DXZ1, MYC/IGH t(8;14) 
(QBIOgene, Franciaország) és CEP12 (D12Z3) Spectrum 
Green (Vysis) próbákkal. A FISH vizsgálatokat kisebb 
módosításokkal (9) a cég ajánlásai alapján végeztük el. 
Az eredményeket Hamamatsu C 4800 CCD kamerá-
val (Herrsching, Németország) felszerelt fl uoreszcens 
mikroszkóppal (Axioskop 2 Mot Plus, Carl Zeiss Micro-
Imaging GmbH, Németország) értékeltük. A FISH ké-
peket Cytovision 3.6 (Applied Imaging, UK) szoft verrel 
dolgoztuk fel. A FISH jeleket 100–200 interfázisos sejt-
magban számoltuk meg, metafázisok értékelésére csak 
akkor került sor, ha azok rendelkezésre álltak a hibridi-
zációs területen. 
EREDMÉNYEK
Az 1. táblázatban a vizsgált 30 gyermekkori ALL-es 
beteg citogenetikai és FISH vizsgálati eredményét fog-
laltuk össze. Az esetek 93%-ában értékelhető metafázi-
sokat nyertünk. Rutin citogenetikai (G-sávos módszer) 
vizsgálat során a betegek felében, ezt molekuláris ci-
togenetikai vizsgálatt al kiegészítve a gyermekek 70%-
ában azonosított unk klonális aberrációt. 
A 15 kóros kariotípusú esetből 6 hiperdiploid, 5 
pszeudodiploid, egy közel tetraploid és egy hipodiploid 
volt. Gyermekkori ALL-re jellemző specifi kus hiperdip-
loid B kariotípust 4 esetben (1. táblázat, 11., 17., 20. és 29. 
beteg) azonosított unk hagyományos citogenetikával. 
A hiperdiplod B betegek kromoszómamintázata nem 
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1. táblázat. A vizsgált ALL-es betegek klinikai adatai, citogenetikai és interfázis-FISH eredményei.
A FISH vizsgálatokat a TEL/AML1 fúziós génre, a 9-es centromérára, a p16 (9p21) régióra,










Citogenetikai vizsgálat eredménye TEL/AML1 p16 (9p21)/CEP9
ABL/
BCR MLL
 1.  4/M L1,2-LR PreB   3,6 sikertelen AML1++++ – – –
 2.  5/M L1-LR PreB  69,9 47,XY,del(9)(p13),+21[10]/46,XY[10] AML1+++ del(9p21) – –
 3. 14/M L1-HR T-ALL  35,6 46,XY,del(9)(p11)[10]/46,XY[12]] normális del(9p21) – –
 4.  2/F L2-MR PreB  44,5 46,XX[20] normális del(9p21) – –
 5. 16/F L1-HR T-ALL  72 46,XX,t(8;14)(q24;q11)[12]/46,XX[8] normális normális neg –
 6.  3/F L1-MR PreB  46 46,XX[21] normális normális – –
 7.  3/F L1-MR PreB  64,2 46,XX[19],48,XX,+ mar1, mar2[2] fúzió normális – –
 8.  6/M L1-HR T-ALL  37,1 46,XY[25] normális normális neg neg
 9.  4/F L1-SR PreB  12,4 46,XX[20] fúzió normális – –
10.  9/M ALL-recL1 PreB   7,8 46,XY[23] AML1+++/+++++ normális neg neg
11. 10/M L1--MR PreB  24,1 51-52,XY,+X,+6,i(10)(q10),+14,+15+21,+21,+mar[cp5]/46,XY[18]
AML1++++
[80/100] normális neg neg
12.  2/M L3 Érett  B 46,XY,t(8;14)(q24;q32)[23]/46,XY[2] normális normális – –
13. 10/F L1-HR T-ALL 298,2 46,XX[20] normális normális neg neg
14.  9/F L1-MR PreB  29,1 46,XX[22] fúzió del(9p21) neg neg
15.  6/M L1-MR PreB   2,6 47,XY,t(1;19)(q23;p13),+5[19]/46,XY[5] normális normális neg neg
16. 10/F L1-MR PreB   1,66 1p34,4q21,8q24,12q13,14q32töréspontokat érintő komplex átrendeződés,del(3)(q21),del(17)p(13) normális normális neg neg
17.  3/M L1-MR PreB  37,7 55,XY,+X,+6,+10,+13,+14,+17,+18,+21,+21[10]/46,XY[10] AML1++++ normális ABL++++ neg
18.  4/M L1-MR PreB  40,7 46,XY[26] normális normális neg neg
19. 13/M L1-HR T-ALL 395 46,XY[20]/47,XY,+mar[2] normális del(9p21) neg neg
20.  3/F L1-SR PreB  20 57,XX,+X,+4,+6,+9,+14,+17,+18,+19,+21,+21[10]/46,XY[10] AML1++++
CEP9/
p16+++ ABL+++ neg





22.  4/M L1,2-SR T-ALL   5,6 46,XY[21] normális normális neg neg
23.  7/F L1-MR PreB   6,1 sikertelen normális normális neg neg
24.  7/M L1-HR PreB  49,1 45,XY,inv(9)(p11q23)c,t(9;22)(q34;q11),-17[21] normális del(9p21) fúzió neg
25. 11/F ALL-recL1 PreB   4,1 46,XX,[21] normális normális neg neg
26. 11/F L1-HR PreB  49,1 46,XX[20] TEL deléció normális neg neg
27. 11/F L1-MR PreB  20,6 46,XX[21] normális normális neg neg
28. 10/F L1-MR PreB  10,5 46,XX[25] normális normális neg neg
29.  6/M L2-SR PreB   3,6 56-58,XY,+X,+4,+5,+6,+8, +10,+12,+15,+17,+18,+21,+21,+22[cp7]/46,XY[14]
AML1++++
TEL+++ del(9p21) BCR+++ neg
30. 11/M L2-MR PreB   2,7 Közel tetraploid, szerkezeti elváltozással (iso(9q). Modális kromoszómaszám 84
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több 21-es kromoszómát, számfelett i X és 6-os kromo-
szómát azonosított unk. A hiperdiploid A betegeknél 
(2. és 15. eset) a 21-es, az 5-ös volt a számfelett i kromo-
szóma. Egy betegnél (30.) a modális kromoszómaszám 
84 volt, amely a leukémiákban ritkán előforduló, közel 
tetraploid kariotípusnak felel meg. A hipodiploiditást 
a 17-es monoszómia okozta (24. beteg). A G-sávos kro-
moszómákon látható ALL-specifi kus transzlokációk (5., 
12., 15. és 24. beteg) a következők voltak: t(8;14)(q24;q11), 
t(8;14)(q24;q32), t(1;19)(q23;p13) és a t(9;22)(q34;q11). Több 
kromoszómát érintő komplex átrendeződést három be-
tegnél azonosított unk (11., 16. és 30. eset). 
A FISH-próbákkal végzett  vizsgálati eredmények 
az 1. ábrán láthatók. A vizsgált betegeknél az AML1 
gén emelkedett  kópiaszáma volt a leggyakoribb rend-
ellenesség (30%) (2.A ábra), mely összhangban volt a 
1. ábra. Az I-FISH vizsgálati eredmények grafi kus ábrázolása.
A sötét színű oszlopok a nevezett  próbákkal végzett  hibridizációval 
feltárt rendellenességek számát, a világos színű oszlopok a keresett 
specifi kus eltérések számát jelölik
2. ábra. A TEL/AML1 FISH-próbával feltárt rendellenességek illusztrálása. A. Az interfázisos magok 25%-ában látható AML1 gén 4 különálló 
kópiája (piros jelek) irányított  a 23 G-sávos metafázis alapján meghatározott  normális kariotípus átértékelésére (10. beteg). Nagyobb számú osztódó 
sejt analizálásával és a kóros metafázisok célzott  keresésével igazolódott  a hiperdiploid B kariotípus (B) klonális jelenléte az 5 év után recidivált 
betegnél. C. A TEL/AML1 fúziós gén zöld-piros FISH-mintázatát sárga nyíllal jelöltük. A normális vad típusú AML1 allélt egy nagyobb,
a reziduálisat egy kisebb piros jel azonosítja. A szabad zöld jel az ép 12-es kromoszóma TEL génjét identifi kálja. A képen egy normális mintázatú 
(nyíl nélküli) sejtmag is látható (9. beteg). A 21. betegnél (D,E,F,G) a G-sávos 21-es kromoszómán látható többletet (E ábra, fenn) a FISH vizsgálat 
az AML1 gén amplifi kációjaként azonosított a (piros nyíl). A sárga nyíllal a TEL/AML1 fúziós gént jelöltük (zöld-piros jel). A derivátum 21-esen 
(fehér nyíl) a transzlokációban résztvevő piros AML1 gén „maradéka” látható. A transzlokációban részt nem vevő, homológ 12-es kromoszóma 
TEL génje elveszett  (a metafázis FISH-mintázatából hiányzik a második zöld jel). A G ábrán a 12-es kromoszóma zöld színű centroméra-specifi kus 
(CEP12) és a TEL/AML1 próba együtt es hibridizációja szokatlan FISH-mintázatot igazol: a fúziós gén nem a 21-es kromoszómán látható, 
hanem a zöld nyíllal jelölt 12-es kromoszóma egyikén
G-sávos kariotípus 21-es kromoszóma tri-, tetra-, illet-
ve pentaszómiájával. A 10. betegnél 23 metafázis érté-
kelése normális kariotípust eredményezett  és csak az 
interfázisos magok 25%-ában látható 3–5 különálló 
AML1 szignál vezetett  a célzott an keresett  hiperdip-
loid B metafázisok utólagos azonosításához (2.B ábra). 
A betegség diagnózisakor hiperdiploid B kariotípust 
azonosított unk. Az öt évvel későbbi relapszus idején 
a hiperdiploid B kariotípusban szerkezeti elváltozás is 
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közel tetraploid kariotípussal társult. A gyermekkori 
ALL-re jellemző leggyakoribb rejtett  rendellenességet, 
a t(12;21)-es transzlokációt 4 betegnél azonosított uk (7., 
9., 14. és 21.) (2.C ábra). A 12-es kromoszóma egyik TEL 
génjének delécióját két betegnél detektáltuk (21. és 26.), 
egyiknél ez az egyedüli anomália volt. A 21. betegnél 
az AML1 gén amplifi kációját detektáltuk a derivátum 
21-es kromoszómán, a homológ AML1 gén a t(12;21)-es 
transzlokációban vett  részt és a homológ 12-es kromo-
szóma TEL génje deletálódott  (2.D–F ábra).
Említésre méltó, hogy a TEL/AML1 fúziós termék nem 
a megszokott  helyén, a derivátum 21-esen volt látható, 
hanem a derivátum 12-es kromoszómára transzlokáló-
dott , melyet 12-es centroméra és TEL/AML1 fúziós próba 
együtt es hibridizációjával igazoltunk (2.G ábra). A G-sávos 
derivátum 21-es nagy akrocentrikus kromoszómaformát 
mutatott  (2.E ábrán piros nyíllal jelölve), csak a specifi kus 
FISH-próba azonosított a az AML1 gén tandem jellegű is-
métlődését, sejtenként változó, nehezen meghatározható 
kópiaszámmal (2.D,F,G ábrán piros nyíllal jelölve).
G-sávval azonosítható, INK4 lókuszt érintő 9p-delé-
ció két betegnél fordult elő, a másik 6 esetben csak a 
FISH vizsgálat identifi kálta a rejtett  deléciót (3. ábra). 
Két betegnél (3. és 4.) volt egyedüli anomália, kett őnél 
(2. és 29.) hiperdiplod, egynél (30. eset) közel tetraplo-
id kariotípussal, illetve egynél (14.) a TEL/AML1 fúziós 
génnel  társult. A 24. betegnél a konstitucionális peri-
centrikus inverziós 9-es kromoszóma 9p21-delécióját 
azonosított uk, a homológ 9-es pedig a t(9;22)-transz-
lokációban vett  részt. Ennél a betegnél a Philadelphia 
kromoszómához a 17-es kromoszóma monoszómiája is 
társult (4. ábra).  
A FISH-próbákkal végzett  hibridizáció 9 betegnél 
azonosított  egy vagy több szám felett i kromoszómát. 
Az 1. betegnél nem sikerült a citogenetikai vélemény-
hez elegendő metafázist összegyűjteni. A talált négy 
metafázisból egy 58-as kromoszómaszámú volt. Ennél 
a fi ú betegnél az interfázis-FISH vizsgálatt al azonosított  
négy különálló AML1-kópia valószínűsített e a hiper-
diploid kariotípust, melyet az X-centroméra-próbával 
elvégzett  kiegészítő FISH vizsgálat (két X-centroméra 
jelenléte) is megerősített . A 10. betegnél a G-sávos ka-
riotípus normálisnak bizonyult és csak a nagyobb szá-
mú interfázisban lévő magok FISH vizsgálata hívta fel 
a fi gyelmet a visszatérő hiperdiploiditásra. A vizsgált 
betegeknél MLL gént érintő rendellenességet nem ta-
láltunk (5. ábra).
3. ábra. A 9p21 tumorszuppresszor deléciós régió vizsgálatának illusztrációja. A. A p16/CEP9 dual color próbával végzett  FISH vizsgálat normális 
9-es kromoszóma centromérát (2 zöld jel) és a p16 tumorszuppresszor régió delécióját (1 piros jel) azonosított a az interfázisos magokon
a normális kariotípusú 14. betegnél. A p16 tumorszuppresszor régió vesztése G-sávval csak akkor volt detektálható, ha a 9-es kromoszóma rövid 
karjának egy nagyobb szegmentje hiányzott  (B fent, 3. beteg). A 4. beteg G-sávos 9-es kromoszómáin (B lent) nem érzékelhető a deléció,
a 9p21-régióvesztést csak a célzott  FISH vizsgálat mutatt a ki (C, zöld nyíl)
4. ábra. A 24. beteg komplex citogenetikai eltérésének vizsgálata. 
A G-sávos kariotípizálás (A) a 9;22-es transzlokáció (piros nyíl) mellett  
a 17-es monoszómiát (zöld nyíl) és a 9-es kromoszóma inverzióját
(fekete nyíl) azonosított a. A célzott  FISH vizsgálat igazolta 
a Philadelphia kromoszómát (B, sárga nyíl), a p53 tumorszuppresszor 
régió vesztését (C, egy zöld 17p12-p13 lókusz jel) és azonosított a 
a p16 rejtett  delécióját (D, két zöld centroméra 
és egy piros p16 lókusz jel, a deletált 9-es sárga,
 a normális piros nyíllal jelölve)
5. ábra. A lókuszspecifi kus próbákkal végzett  hibridizáció a kevés 
számú vagy rossz minőségű metafázisok esetén is egyértelművé tett e 
a jó prognózisú hiperdiploid kariotípust vagy metafázisok hiányában 
kizárta a rossz prognózisú MLL gén érintett ségét. A 20. betegnél
3 piros ABL-, 3 zöld BCR-jel (A), 3 zöld 9-es centroméra, 3 piros p16 
(B) 9-es és 22-es triszómiát igazol. A 23. beteg esetében
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MEGBESZÉLÉS
Célunk a vizsgált 30 leukémiás gyermeknél a kezelés 
és a prognózis szempontjából kulcsfontosságú specifi -
kus citogenetikai eltérések kimutatása volt. A sikeres 
tenyésztések ellenére a hagyományos citogenetikai 
módszerrel csak a betegek felében sikerült kromoszó-
maaberrációt kimutatni. Ennek egyik oka az lehet, 
hogy az akut limfoid leukémiás csontvelőtenyészet 
általában nehezen sávozható, szegényes morfológiájú 
kromoszómákat eredményez. Különösen a hiperdiplo-
id metafázisokra jellemző az átlag alatt i technikai mi-
nőség. Előfordulhat, hogy „in vitro” környezetben csak 
a normális sejtek osztódnak, esetleg csak a szép, „meg-
bízható” metafázisok „vadászásával” éppen a kóros 
osztódások kimaradnak az értékelésből. Másik ok az, 
hogy a hagyományos citogenetika nem elég érzékeny 
módszer bizonyos rejtett  rendellenességek kimutata-
tására. A G-sávos technikával nem azonosítható aber-
ráció például a t(12;21)-es transzlokáció, melynél közel 
azonos nagyságú és mintázatú kromoszómaszegmen-
sek cserélődnek ki az érintett  kromoszómák között , a 
9p21-es mikrodeléció vagy az MLL gén bizonyos kro-
moszómapartnerekkel történő fúziója. A hagyományos 
és a molekuláris citogenetika kombinálásával a betegek 
csaknem háromnegyedénél sikerült ALL-specifi kus el-
térést azonosítani. Az I-FISH vizsgálat a betegek 30%-
ában tárt fel a prognózis szempontjából jelentős rejtett  
kromoszóma-rendellenességet. A G-sávos kariotipizá-
lással a betegek 19%-ában jutott unk többletinformáci-
óhoz. Az I-FISH gyors és érzékeny módszer, mely le-
hetővé teszi az osztódó és nem osztódó sejtek egyidejű 
értékelését és ezáltal a normális és kóros sejtfrakciók 
arányainak feltérképezését A G-sávos kariotípus az 
összkép mellett  kiindulópontot nyújtott  a célzott  FISH 
vizsgálatokhoz is.
A vizsgált betegcsoportban a gyermekkori ALL-re 
jellemző, jó prognosztikai értékű masszív hiperdiploidi-
tás a nemzetközi adatokkal megegyező arányban (27%) 
fordult elő (31), és egy beteg kivételével diagnosztizálha-
tó volt hagyományos citogenetikai vizsgálatt al. A hiper-
diploid B-re jellemző 8 kromoszóma non-random triszó-
miája, melyek gyakorisági sorrendben a következők: 21, 
X, 14, 6, 18, 4, 17, 10 (16). A hiperdiploid B betegek kariotí-
pusa összhangban volt ezzel a sajátságos kromoszóma-
mintázatt al. A hiperdiploid B kariotípushoz „prekur-
zor” B immunfenotípus, a CD10 common ALL antigén 
expressziója, kett őtől tíz évig terjedő életkor, alacsony 
fehérvérsejtszám és alacsony szérum-laktátdehidro-
genáz-szint társul. Nagyszámú B-sejtes, hiperdiploid B 
kariotípusú gyermekkori ALL eset statisztikai értékelé-
se alapján a jó prognosztikai hatás inkább bizonyos „jó” 
triszómiákkal áll összefüggésben (27, 46), mint önma-
gában az emelkedett  kromoszómaszámmal. Bizonyos 
munkacsoportok a 4-es, 10-es, 17-es (12, 47) triszómia 
együtt es előfordulásánál számoltak be kiemelkedően jó 
terápiás sikerről, a legpozitívabb prediktív értéket (15) a 
10-es triszómia esetében fi gyelték meg. 
A 47 és 51 között i hiperdiploid A kariotípusnak kö-
zepes a prognosztikai értéke, nincsenek jellegzetesen 
társuló „jó” klinikai értékei és a kromoszómatöbblet-
mintázat sem annyira jellemző, mint a hiperdiploid B 
kariotípusnál. A 15. betegnél ALL-ben rendkívül ritka, 
rossz prognosztikai értékű 5-ös triszómiát (13) a t(1;19)-
es transzlokációt hordozó klónban azonosított uk. 
Mindkét hiperdiploid csoportra jellemző a 21-es 
kromoszóma kópiaszám-növekedése, mely az általunk 
vizsgált hiperdiploid betegek 90%-ában is megfi gyelhe-
tő volt. Éppen ezért a 21-es kromoszóma AML1 génjé-
nek kópiaszáma révén a t(12;21)-es transzlokációs pró-
ba kiválóan alkalmas a hiperdiploiditás azonosítására, 
mivel nagyszámú interfázisos magban történő megszá-
molásával lehetőséget nyújt az in vitro körülmények 
között  nem osztódó populációk feltérképezésére. 
A hiperdiploid kariotípus átlagosnál jobb prognózi-
sát a 21-es kromoszómán lévő, methotrexat-transzpor-
tert kódoló gén emelkedett  dózisával is összefüggésbe 
hozták (31). A fokozott  génexpresszió lehetővé teszi 
nagyobb mennyiségű methotrexat felhalmozódását a 
leukémiás blasztokban.
Klinikánkon a hiperdiploid betegcsoport alacsony 
vagy közepes rizikójú besorolásnak megfelelő terápiá-
ban részesült, valamennyien remisszióban vannak. A 
10. beteg a recidíva utáni első remisszióban sikeres test-
vér-donoros transzplantáción esett  át. 
A több mint 80 kromoszómával jellemezhető „közel 
tetraploid” kariotípus a gyermekkori ALL-ek 1%-ában 
fordul elő. Rutin citogenetikával nehéz diagnosztizálni, 
mivel a mitózisok a rövid sejtt enyészetekben gyakran 
előforduló, gyenge morfológiájú poliploid osztódásokra 
emlékeztetnek, tenyésztési „műtermékeknek” tűnhet-
nek. A 30. betegnél az I-FISH vizsgálat a magok 75%-
ában igazolta a TEL, BCR, ABL és AML1 gének emelke-
dett  kópiaszámát, ami összhangban volt a metafázisok-
ban látható kromoszómaszámmal. Bár biológiailag a 
közel-tetraploiditás különbözik a hiperdiploiditástól, a 
retrospektív tanulmányok alapján (34) úgy tűnik, hogy 
a B-immunfenotípusú betegek hozzájuk hasonlóan jó 
prognózisúak és az alacsony rizikócsoportnak megfe-
lelő kezeléssel gyógyíthatók. A közel-tetraploid kario-
típusú beteg klinikai értékei a hiperdiploid B betegcso-
porténál rosszabbak voltak (2,7×109 L fehérvérsejtszám, 
magasabb életkor), a G-sávos kariotípusban klonális 
szerkezetelváltozás is látható volt, az I-FISH vizsgá-
lat 9p21-deléciót azonosított . A beteg közepes rizikójú 
csoportnak megfelelő terápiával jelenleg remisszióban 
van. 
A gyermekkori B-sejtes ALL leggyakoribb rejtett 
transzlokációját, a t(12;21)-et a betegek 13%-ában azo-
nosított uk. Ez az arány megegyezik néhány nagy eset-
számot átfogó tanulmányéval (1), de a 20–25%-os elő-
fordulási gyakoriság az általánosabb (10, 17, 22, 39). 
A transzlokációban a 21q22 régióban térképezett  a Core 
binding factor α (CBFA2) néven is ismert akut myeloid 
leukemia1 (AML1) nevű gén, valamint a 12p22 régió-
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vesz részt. A keletkező hibrid génben a TEL promoter 
régió és helix-loop-helix domén kapcsolódik az AML1 
gén DNS-kötő és transzaktivációs doménjéhez. A TEL 
transzkripciós modulátor, az AML1 gén a CBFα-CBFβ 
transzkripciós komplex „α” alegységét kódolja és szá-
mos vérképzéssel kapcsolatos gén transzkripciós akti-
vátora. A fúziós protein az AML1-target gének rendel-
lenes szabályozásával váltja ki a leukémiás folyamatot. 
Ez a nemrég azonosított  (38) transzlokáció általában 
kedvező életkorral és klinikai jellemzőkkel társuló, jó 
prognosztikai értékű elváltozás (45). Az első tanulmá-
nyok a TEL/AML1-pozitív betegek tartósabb komplett  
remissziójáról (56 vs. 26 hónap), de a késői relapszus 
veszélyéről számoltak be (42, 43). Hosszabb követés-
ről szóló átfogó tanulmányok azonban csak az utóbbi 
években születt ek. A retrospektív tanulmányok alap-
ján a TEL/AML1-pozitív gyermekek relapszusmentes 
túlélése függ a rizikócsoportokba történő besorolási 
szempontoktól és az alkalmazott  terápiás protokolltól 
(21). A TEL/AML1-pozitív limfoblasztok rendkívül ér-
zékenyek az L-aszparaginázra, de jól reagálnak a szte-
roidokra és a vincristinre is (19, 36). Azok a TEL/AML1-
pozitív gyermekek, akiket olyan terápiás protokoll sze-
rint kezeltek, mely az intenzifi kációs kezelés alatt  több 
L-aszparaginázt tartalmazott , elérték a 97%-os ötéves 
össztúlélési rátát (20). A transzlokációhoz gyakran tár-
sul a homológ TEL gén deléciója, melynek funkcióvesz-
tése a leukémiás transzformáció folyamatában játszhat 
szerepet (48), a terápia sikerességét lényegesen nem be-
folyásolja (33). A TEL-deléció egy betegnél – aki jelen-
leg remisszióban van – egyedüli anomália volt, a másik 
betegnél negatív prognosztikai hatású elváltozásokkal 
társult (a 26., illetve a 21. betegnél).
Egy TEL/AML1 fúziós gént hordozó betegnél p16-
deléciót is azonosított unk (14. eset), eddig három ilyen 
esetről jelent meg irodalmi közlés (1, 2, 29). A p16 tu-
morszuppresszor gén hiánya apoptózisgátló és ke-
morezisztenciát kiváltó hatásával mindenképpen csök-
kenti a TEL/AML1-transzlokáció pozitív prognosztikai 
hatását (29). 
A TEL/AML1-pozitív betegek, egy kivételével, ez 
idáig teljes remisszióban vannak. A 21. beteget elve-
szített ük. Ennél a betegnél a t(12;21)-es transzlokáció 
sem volt szokványos, mivel a TEL/AML1 fúziós termék 
a 12-es kromoszóma rövid karjának terminális végére 
transzlokálódott  és a transzlokációban résztvevő gének 
homológjai is érintett ek voltak. Az egyik 12-es kromo-
szóma TEL génje és az egyik 21-es kromoszóma AML1 
génje a TEL-AML1-fúzióban vett  részt, miközben a ho-
mológ TEL gén deletálódott  és a homológ 21-es AML1 
gén amplifi kálódott  a derivátum 21-esen. A 21-es int-
rakromoszomális amplifi káció (iAMP21) azonosítása 
csak újabban, a FISH módszer alkalmazása óta vált 
lehetővé (11). A Mitelman adatbázisban (26) szereplő 
ese tek zömét az utóbbi 2–3 évben írták le, és csak egyet-
len olyan esetet regisztráltak, ahol az TEL-AML1 fúzi-
ós gén az AML1 gén amplifi kációjával társul (24). Az 
amplifi káció a TEL-AML1 gyári próbával metafázisos 
kromoszómákon biztonsággal kimutatható, azonosí-
tása azért fontos, mert ez a citogenetikai elváltozás a 
többi klinikai értéktől független negatív prognosztikai 
mutató, magas rizikójú (HR) besorolás szerinti kezelést 
és lehetőleg az első remisszióban történő csontvelő-
transzplantációt igényel (28). Mivel az iAMP21 az át-
lagosnál háromszor nagyobb relapszuskockázatt al és 
szignifi kánsan alacsonyabb esemény nélküli túléléssel 
(EFS; 29%) jár, a gyermekkori B-sejtes ALL új különálló 
citogenetikai alcsoportjaként határozták meg (28, 36, 
37). Betegünket a harmadik recidíva után veszített ük el 
a betegség progressziója miatt , transzplantációra alkal-
mas donora nem volt. 
Az I-FISH optimális technikának bizonyult a 9p-
mikrodeléció detektálására is (3. ábra). G-sávos kariotí-
pus-elemzéssel a betegek 7%-ában, I-FISH vizsgálatt al 
20%-ában azonosított uk a p16-deléciót. A 9p21 régióban 
kódolt INK4 fehérjék (p16INK4a, p16INK4b, p14ARF) a 
sejtciklus szabályozásában szerepet játszó ciklinfüggő 
kinázgátló csoportba tartoznak. Funkcióvesztésük 
lehetővé teszi, hogy a retinoblastoma és a TP53 út ellen-
őrző pontjain a sejtek génhibával együtt  akadálytalanul 
tovább jussanak és osztódjanak. A p16-deléció ismert 
humán tumorokban, leukémiákban viszonylag ritka, 
gyermekkori (elsősorban a T-sejtes) ALL-ben egyike a 
leggyakoribb rejtett  rendellenességeknek. A vizsgált 
betegeknél a p16-deléció volt a második leggyakoribb 
rendellenesség, de egyelőre nem elég hosszú a követési 
idő ahhoz, hogy prognosztikai hatását értékeljük. Az 
a tény, hogy a deléció hétből öt betegnél más citogene-
tikai eltérésekkel társult, igazolja azt a feltevést, hogy 
a deléció olyan másodlagos elváltozás lehet, mely a 
betegség progressziójában játszik szerepet (18). 
Az eddigi irodalmi adatok a deléció prognosztikai 
hatásával kapcsolatosan ellentmondásosak (23), ami 
azzal állhat összefüggésben, hogy a deléciós státusz a 
sejtek kemoterápiás szerekkel szembeni érzékenységét 
is befolyásolja (6, 44). A deléció gyakran társul hátrá-
nyos klinikai adatokkal (magas fehérvérsejtszám, T-im-
munfenotípus, mediasztinális érintett ség), ilyenkor az 
eseménymentes túlélési ráta az átlagosnál rövidebb (14). 
A leggyakoribb relapszust a bi-allélikus delécióknál 
fi gyelték meg. A deléciót hordozó és HR besorolású 
betegeknél az alternatív terápia (őssejt-transzplantáció) 
már az első remisszióban megfontolandó (5).
A gyermekkori leukémiákban viszonylag ritkán (3%) 
előforduló Philadelphia (Ph) kromoszóma negatív prog-
nosztikai hatása a gyermekek esetében mérsékeltebb, 
mint a felnőtt eknél. A közelmúltban bevezetett  transz-
lokáció-specifi kus kezelés (imatinib-mezilát) kemote-
rápiával kombinálva egyre hosszabb eseménymentes 
túlélést biztosít. A Philadelphia kromoszóma-pozitív 
hétéves gyermeknél a fokozott  tirozinkináz-aktivitású 
BCR-ABL fúziós gén negatív prognosztikai hatását két, 
a normális vérsejtek képződésében kulcsszerepet játszó 
tumorszuppresszor gén, a p53 és p16 elvesztése súlyos-
bított a, a beteg életkora pedig enyhített e. A Ph kromo-
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tás az életkorral nő, legsikeresebb terápiás eredményt 
az 1–9 éves életkor között i betegeknél értek el (3). E be-
teg ALL-BFM-IC-2002 protokoll HR szerinti kezelésben 
részesült, jelenleg remisszióban van. 
Az interfázis-FISH vizsgálatot optimálisnak tart-
juk a gyermekkori ALL citogenetikai vizsgálatának 
kiegészítésére. Az I-FISH a hagyományos citogeneti-
kánál érzékenyebb módszer, kevés mintából, osztódó 
és nem osztódó sejtekből egyaránt lehetővé teszi a 
specifi kus aberrációk azonosítását, alkalmas a G-sá-
vos kariotípus megerősítésére és esetleges korrekci-
ójára is. Más módszerek, mint például a CGH vagy 
a multicolor-FISH is célravezetőek a rejtett  számbeli 
és szerkezeti rendellenességek feltárására. Csakhogy 
a multicolor-FISH a mitotikusan aktív sejtek értékelé-
sére ad lehetőséget, a CGH elemzéssel a kisebb kóros 
populációt a nagyobb, normális populáció maszkí-
rozhatja.
A gyermekkori ALL genetikai eltéréseinek azonosí-
tásához az alkalmazott  FISH-próbák informatívak vol-
tak. A TEL/AML1-próba segítségével identifi káltunk 
két jó prognózisú betegcsoportot, a 12;21-es transzloká-
ciót hordozót és a hiperdiploidot, melyek a betegek kö-
zel felét érintett ék. A próba hasznosnak bizonyult egy 
közismerten jó prognózisú (TEL/AML1-fúzió) és egy 
negatív prediktív értékű elváltozás (iAMP21) szimul-
tán előfordulásának azonosítására is. Az MLL- illetve a 
BCR/ABL-próbákkal a rossz prognózisú, hagyományos-
tól eltérő terápiát igénylő genetikai eltéréseket tudtuk 
kizárni. A CEP9/p16-próbával 6 esetben azonosított unk 
rejtett  deléciót, a 9p21 tumorszuppresszor régió elvesz-
tése volt a második leggyakoribb rendellenesség. Bár a 
prognosztikai hatására vonatkozó adatok nem egybe-
hangzóak, a többi klinikai adat függvényében fontos 
kórjóslati tényező. Az I-FISH vizsgálat kiegészített e és 
megerősített e a G-sávos citogenetikai eredményeket, a 
kett ő együtt es alkalmazása a gyermekkori leukémiák 
genotípus-meghatározásának hatékony és korszerű 
eszköze. Ugyanakkor a FISH alkalmazásakor fi gyelem-
be kell venni a technika korlátait is: nem az egész kario-
típusról kapunk információt, hanem csak célkérdések-
re célválaszokat, a kromoszómák közti aberrációk azo-
nosításához elméleti és/vagy előzetes kariotipizálásból 
származó információk szükségesek. 
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